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Abstract: Diabetes mellitus (DM) is a disease characterized by elevated blood glucose levels (hyperglycemia)
caused by insulin deficiency and insulin resistance. The use of natural medicinal products has emerged as an
attractive alternative approach. One promising natural resource that can be developed as an active ingredient
for traditional antidiabetic medicine is avocado leaves, which contain phytochemical compounds with beneficial
health effects. Avocado leaves (Persea americana Mill.) have demonstrated potential in managing diabetes
through various in vivo, in vitro, and in silico studies. This literature review aims to provide an overview of the
effects of avocado leaf extract administration as an antidiabetic agent for type 2 diabetes mellitus. This literature
review was conducted through a comprehensive and systematic search using databases including Google Scholar,
NCBI, ScienceDirect, PubMed, and BMC. The results of the reviewed articles indicate that avocado leaf extracts
exhibit antidiabetic activity against type 2 diabetes mellitus through in vitro, in vivo, and in silico mechanisms.

Keywords: Avocado leaves; Type 2 diabetes mellitus; Phytochemicals; Persea americana Mill.; In vivo; In vitro;
In silico.

Abstrak: Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit yang ditandai dengan tingginya kadar glukosa dalam darah
(hiperglikemia) yang disebabkan kekurangan insulin dan resisten insulin. Penggunaan obat bahan alam menjadi
alternatif yang menarik. Salah satu bahan alam yang prospektif dikembangkan sebagai bahan baku obat tradisional
antidiabetes adalah daun alpukat yang mengandung senyawa fitokimia yang bermanfaat bagi kesehatan. Daun
alpukat (Persea americana Mill.) menunjukkan potensi untuk mengatasi diabetes pada sejumlah studi in vivo, in
vitro dan in silico. Kajian literatur ini bertujuan untuk menyajikan tinjauan mengenai pengaruh pemberian ekstrak
daun alpukat sebagai agen antidiabetes mellitus tipe-2. Proses tinjauan literatur ini dilakukan dengan seksama
secara komprehensif dengan menggunakan database seperti Google Scholar, NCBI, Science Direct, Pubmed, serta
BMC. Hasil tinjauan literatur menunjukkan adanya bukti praklinis antidiabetes mellitus tipe-2 pada ekstrak daun
alpukat secara in vitro, in vivo, dan in silico.

Kata kunci: Daun Alpukat, Diabetes mellitus tipe-2, Fitokimia, In vivo, In vitro, In silico

PENDAHULUAN
Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit yang ditandai dengan tingginya kadar glukosa

dalam darah (hiperglikemia) yang disebabkan kekurangan insulin atau resistensi pada insulin (Roden et
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al., 2019). Lebih dari 90% kasus diabetes mellitus merupakan DM tipe-2. Menurut Upadhyay (2016),
DM tipe-2 merupakan kondisi dengan tanda-tanda kekurangan sekresi insulin pada sel-p pankreas,
resistensi insulin pada jaringan dan kompensasi respon sekresi insulin yang tidak memadai. Menurut
Wells et al., (2017), penyebab resistensi insulin yaitu produksi asam lemak bebas, peningkatan lipolisis,
peningkatan produksi glukosa hepatik, dan turunnya serapan otot skeletal glukosa. DM tipe-2 seiring
berjalannya waktu akan menyebabkan komplikasi atau kerusakan pada organ tubuh lainnya seperti
jantung, pembuluh darah, mata, ginjal, dan saraf (Galicia et al, 2020). Pengobatan dengan
menggunakan bahan alam dan pengobatan tradisional masih menjadi pilihan utama masyarakat untuk
mengatasi berbagai masalah kesehatan (Ezuruike ef al., 2014). Penggunaan alternatif obat bahan alam
sebagai pengobatan penyakit diabetes telah dilakukan di berbagai wilayah di dunia seperti Afrika Barat,
Amerika Tengah dan Asia. Berbagai produk dari bahan alam yang berasal dari tanaman, hewan, dan
mineral telah digunakan sejak zaman kuno, sehingga secara empiris dapat dimanfaatkan sebagai acuan
dalam penemuan obat baru di masa mendatang (Khairunnisa et al., 2022). Obat modern dapat
diproduksi dari bahan alam dengan kandungan senyawa metabolit sekunder (Ergina, 2014). Sejalan
dengan hal tersebut, menurut Tene ef al., (2016) tanaman alpukat kaya akan metabolit sekunder yang
memiliki berbagai aktivitas farmakologi.

Tanaman alpukat (Persea americana Mill.) merupakan tanaman yang hidup di wilayah
subtropis/tropis, merupakan anggota famili Lauraceae, genus Persea yang berasal dari Meksiko.
Tanaman ini dibudidayakan di Wilayah Tengah Amerika Serikat dan dikonsumsi di seluruh dunia
(Melgar et al., 2018). Belakangan ini menjadi sangat populer dan sering dijual sebagai “makanan super”
karena kandungan nutrisinya yang unik, komposisi fitokimia, dan manfaat kesehatannya yang beragam
(Segovia et al., 2018). Daun alpukat juga memiliki berbagai kandungan senyawa fitokimia bioaktif
seperti tanin, flavonoid, alkaloid, saponin, quersetin, fenolik, dan asam lemak tidak jenuh yang memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat, sehingga mampu memberikan manfaat tambahan bagi kesehatan
(Rahayuningsih et al., 2020). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa metabolit sekunder dalam
tanaman alpukat mampu meningkatkan sensitivitas insulin, mengurangi resistensi insulin, serta
menekan aktivitas pada enzim yang ikut terlibat dalam metabolisme glukosa (Martin et al., 2021).
Review artikel ini bertujuan untuk menyajikan rangkuman hasil tinjauan literatur yang ada mengenai
pengaruh pemberian ekstrak daun alpukat sebagai agen antidiabetes mellitus tipe-2 untuk memberikan
pemahaman lebih dalam mengenai potensi daun alpukat sebagai potensi terapi komplementer pada

penyakit diabetes mellitus tipe-2.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan menggunakan metode literature review (tinjauan literatur) dengan
menganalisis artikel ilmiah terkait aktivitas antidiabetes ekstrak daun alpukat (Persea americana Mill.).

Pencarian literatur dilakukan secara daring melalui database Google Scholar, NCBI, ScienceDirect,
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PubMed, dan BMC menggunakan kombinasi kata kunci “Persea americana Mill.”, “avocado leaves”,
“daun alpukat”, “antidiabetic activity”, dan “type 2 diabetes mellitus”. Seleksi artikel dilakukan
berdasarkan pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
melalui tahap identifikasi, penyaringan, evaluasi kelayakan, dan inklusi artikel. Artikel yang diperoleh
dari database diseleksi dengan menghapus artikel duplikasi, kemudian dilakukan penyaringan
berdasarkan judul dan abstrak. Artikel yang sesuai selanjutnya dievaluasi berdasarkan teks lengkap (full
text) dan kriteria penelitian sebelum digunakan dalam kajian akhir. Berdasarkan proses seleksi,
diperoleh 24 artikel yang memenuhi kriteria dan dianalisis berdasarkan metode penelitian in vitro, in

vivo, dan in silico. Diagram alir seleksi literatur berdasarkan PRISMA disajikan pada Gambar 1.

() [ Atikel yang ditemukan melalui pencarian database
(n=148)
ot Google Scholar (n=86)
PubMed (n=18)
L ScienceDirect (n=20)
g NCBI (n=14)
= BMC (n=10)
Total artikel teridentifikasi
(n=148)
\ J
= v
Artikel setelah penghapusan duplikasi
(n=112)
¢ T e
§ . S (n=67)
Artikel disaring berdasarkan y
E J dul dinligstrak ¢ Tidak menggunakan daun alpukat
2 (n=112) «  Tidak membahas aktivitas antidiabetes
* Tidak sesuai dengan tujuan kajian
£ =N e o .
\ 4 ‘ Artikel ful text yang dikeluarkan |
§ " Artikel ful text yang dinilai kelayakannya o s
s, | (n=45) | « Data hasil penelitian tidak lengkap
= «  Tidak menggunakan ekstrak daun alpukat
N ¢ Tidak menggunakan metode in vitro,
in vivo, atau in silico
— Y B e -
A Artikel yang digunakan dalam kajian akhir )
(n=24)
1 Klasifikasi artikel berdasarkan metode penelitian:
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1 Studi in vivo | (n=13)
( Studi in silico (n=2)
\ J ; J

Gambar 1. Diagram Alir Proses Seleksi Literatur Kajian Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun
Alpukat (Persea americana Mill.) Berdasarkan Pedoman PRISMA

Kriteria inklusi meliputi artikel penelitian yang dipublikasikan tahun 2012—2024, tersedia dalam
bentuk full text, berasal dari jurnal nasional maupun internasional yang telah melalui proses peer
review, serta membahas aktivitas antidiabetes ekstrak daun alpukat (Persea americana Mill.) melalui

metode in vitro, in vivo, atau in silico. Kriteria eksklusi meliputi artikel duplikasi, artikel ulasan (review
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article), editorial, komentar, prosiding tanpa proses peer review, artikel yang tidak menggunakan daun

alpukat sebagai bahan utama, serta artikel dengan data penelitian yang tidak lengkap.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Daun Alpukat

Tanaman alpukat (Persea americana Mill.) berasal dari Amerika Tengah dan Meksiko. Di
Indonesia banyak dijumpai di daerah Sulawesi Selatan, Nusa Tenggara, Sumatera, Jawa Timur, dan
Jawa Barat (Susanti et al., 2022). Alpukat merupakan tanaman yang dapat hidup di dataran tinggi
maupun dataran rendah dengan kisaran 200-1.000 m di atas permukaan laut. Daun pada tanaman
alpukat memiliki bentuk tunggal bertangkai yang memiliki panjang 1,5-5 cm, dengan ujung dan pangkal
runcing, tekstur tebal seperti kulit serta bentuk jorong sampai bundar telur memanjang, bertulang
menyirip, tepi rata kadang agak menggulung ke atas, lebar 3-10 cm, panjang 10-20 cm, daun yang muda
memiliki warna kemerahan serta memiliki rambut rapat, sedangkan pada daun yang tua memiliki warna
hijau serta tidak memiliki rambut (Widianti et al., 2022).

Kandungan Kimia Daun Alpukat

Uji kualitatif fitokimia merupakan langkah awal untuk mengetahui kandungan senyawa pada
suatu tanaman, hasil uji kualitatif menjadi dasar untuk menentukan apakah suatu bahan alam
mengandung senyawa yang bertindak sebagai obat (Purwanto et al., 2022). Daun alpukat memiliki
banyak kandungan metabolit sekunder yang nantinya dapat dimanfaatkan sebagai bahan dasar untuk
pembuatan obat herbal (Zahara, 2022). Julianto, (2019) melaporkan bahwa identifikasi kandungan
metabolit sekunder dalam tanaman dapat dilakukan dengan skrining fitokimia, baik secara kuantitatif,
semi-kuantitatif, atau kualitatif. Sejumlah penelitian melaporkan bagian tumbuhan alpukat yaitu daun
alpukat dapat digunakan sebagai bahan baku obat herbal karena memiliki kandungan sejumlah fitokimia
yang bermanfaat bagi kesehatan. Hasil studi literatur pada Tabel 1 menunjukkan beberapa kandungan
senyawa kimia pada daun alpukat.

Pada daun alpukat terdapat banyak senyawa metabolit sekunder seperti saponin, flavonoid,
fenolik, tanin, dan alkaloid (Yuningtyas et al., 2017). Hasil studi literatur yang dilakukan pada Tabel 1
menunjukkan senyawa paling kuat dan dominan adalah senyawa flavonoid. Hal ini sejalan dengan
penelitian Erwiyani et al., (2018), yang melaporkan adanya senyawa metabolit aktif seperti flavonoid,
saponin, fenolik, dan tanin yang diperoleh dengan pemeriksaan fitokimia kualitatif dari ekstrak
metanolik daun alpukat. Senyawa fenolik pada daun alpukat berperan penting pada struktur tanaman
dan ikut membantu dalam proses metabolisme. Senyawa yang termasuk dalam kelompok antioksidan
alami ini memiliki peran sebagai nutrisi pada tumbuhan. Selain itu daun alpukat memiliki kandungan
senyawa tanin dan flavonoid dimana senyawa tersebut termasuk ke dalam golongan senyawa fenol

(Rosemary et al., 2014). Senyawa flavonoid termasuk jenis senyawa polifenol, biasanya ditemukan
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dalam bentuk glikosida (terikat pada senyawa gula). Senyawa yang terdapat dalam daun alpukat dapat

diekstraksi dengan menggunakan pelarut polar hingga non-polar (Julianto, 2019).

Tabel 1. Kandungan Senyawa Fitokimia Daun Alpukat (Persea americana Mill.)

Senyawa Kimia Mekanisme Kerja Kandungan Referensi
Menetralisir stres oksidatif dengan
Flavonoid menetralkan radikal bebas melalui 8,11+0,14 mg/100 g (Behl et al., 2022)

donasi atom hidrogen atau transfer
elektron tunggal.

Gangguan absorbsi karbohidrat pada
usus yang menyebabkan kurangnya

glukosa yang terabsorbsi di intestinal. (Graciella et al.,

Saponin 1,29+0,08 mg/100 g
Inhibisi enzim o-amilase dan a- 2023)
glukosidase yang memetabolisme

karbohidrat.
Mencegah pembentukan kristal
Fenolik kalsium oksalat sehingga menurunkan 3 4940 64 mg/100 g (Mashi et al., 2019)
kerusakan sel epitel, dan menghambat
kerja transporter natrium-glukosa.

Gangguan pada enzim yang
metabolisme glukosa yang dapat
mengurangi serapan karbohidrat di
Tanin usus. 0,68+0,06 mg/100 g (Xuetal., 2018)
Membantu regenerasi sel-p pankreas
yang rusak dan menginhibisi
adipogenesis.

Ekstrak daun alpukat sebagai agen antidiabetes berpotensi menurunkan kadar glukosa dalam
darah dan memperbaiki profil lipid darah pada penderita DM tipe-2 (Sefrina, 2021). Penelitian terhadap
ekstrak daun alpukat menunjukkan bahwa daun alpukat mampu meningkatkan toleransi tubuh terhadap
glukosa dan menyebabkan penurunan kadar gula darah pada tikus. Selain itu, ekstrak daun alpukat juga
terbukti memberikan dampak positif pada sejumlah organ hewan uji seperti ginjal dan hati serta dapat
memperbaiki kerusakan sel pankreas. Temuan ini bersesuaian dengan beberapa penelitian sebelumnya,
yang menyatakan bahwa daun alpukat mengandung senyawa yang memiliki potensi sebagai penurun
kadar gula darah (Kouamé et al., 2019).

Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun Alpukat Secara In Silico

Molecular docking atau disebut juga teknik bioinformatika yaitu teknik yang dapat digunakan
dalam menganalisis interaksi molekuler suatu obat (ligan) dengan reseptor atau protein target (Ahmed
etal., 2021). Studi in silico atau disebut juga virtual screening sering dimanfaatkan dalam memprediksi
interaksi intramolekular antara ligan dengan reseptor tertentu atau target protein lainnya yang berperan

dalam regulasi glukosa dalam tubuh (Hartanti., 2022).
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Tabel 2. Aktivitas Antidiabetes mellitus Tipe-2 dengan Metode Uji In silico

No Docking Molekuler Hasil Pengamatan Pustaka
Simulasi penambatan molekuler menunjukkan bahwa
energi ikatan senyawa daun alpukat (Stigmasta-5,22-

1. Software Pyrx dien-3-ol) dan (campestenol) memiliki skor -8,5 (Olufemi et al., 2024)
hingga -4,3 kkal/mol melebihi skor obat metformin (-
4,9 kkal/mol)

Turunan senyawa kumarin edgeworoside ¢
menghasilkan nilai energi ikatan bebas sebesar -8,91
kkal/mol dan nilai konstanta inhibisi 0,29255 umolar.

Senyawa ini memiliki afinitas paling baik terhadap (Prahayati et al., 2023)
reseptor a-glukosidase.

Hasil toksisitas termasuk ke dalam golongan
toksisitas kelas 111

Software MGL Tools
versi 1.5.6

Pada penelitian Tabel 2 yang dilakukan Olufemi et al., (2024) dilaporkan bahwa simulasi
penambatan molekuler dari sejumlah senyawa dalam daun alpukat melalui proses docking dengan
perangkat lunak Pyrx (metodologi docking terdiri dari verifikasi situs aktif protein dengan ligan, data
diambil dari portal RCSB) menunjukkan bahwa energi ikatan bebas senyawa pada daun alpukat
stigmasta-5,22-dien-3-ol dan campestenol lebih poten daripada obat konvensional (kontrol positif)
dengan skor docking untuk senyawa dari daun alpukat berkisar antara 8,5 hingga -4,3 kkal/mol untuk
reseptor 2RGU (dipeptidil-peptidase-4, DPP-4), -7,7 hingga -3,7 kkal/mol untuk reseptor 2VWI
(serin/treonin kinase manusia), dan -6,5 hingga -3,7 kkal/mol untuk 3MNG (peroxiredoxin-5
mitokondrial manusia). Interaksi intramolekular yang terjadi antara lain, interaksi van der Waals dan
ikatan hidrogen non-konvensional panjang ikatan yang terbentuk tidak melebihi 6,8 A, Dzouemo et al.,
(2022) menyatakan bahwa interaksi ligan-reseptor pada tempat pengikatan senyawa kandidat obat tidak
boleh melebihi 7,0 A. Pada penelitian yang dilakukan Prahayati et al., (2023), senyawa kumarin yang
dilakukan docking dengan software MGLT versi 1.5.6. dan software Toxtree versi 3.1.0 untuk
memprediksi toksisitas Lipinski’s Rule of Five, menunjukkan bahwa senyawa tersebut diprediksi dapat
berikatan dengan reseptor target dan dapat diabsorpsi. Senyawa kumarin dan turunannya mampu
menginhibisi reseptor a-glukosidase. Senyawa dengan afinitas paling baik yaitu senyawa edgeworoside
¢ dengan nilai energi bebas ikatan -8,91 kkal/mol dan nilai konstanta inhibisi 0,29255 pmolar. Hasil
menunjukkan bahwa senyawa uji termasuk dalam toksisitas tingkat 111 (pada konsentrasi yang tinggi

tidak ada jaminan keamanan dan tidak adanya sifat karsinogenik maupun mutagenik).

Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun Alpukat Secara In Vivo

Uji in vivo merupakan studi eksperimental dengan model hewan uji seperti tikus. Hasil penelitian
oleh Lesly et al., (2021) yang memberikan daun alpukat dan bentuk air rebusan, dan hasil penelitian
Zofou et al., (2023) yang memberikan daun alpukat berupa teh, melaporkan bahwa keduanya bentuk
sediaan daun alpukat mampu menurunkan kadar gula darah hewan uji. Uji in vivo antidiabetes dapat

dilakukan pada model tikus yang diinduksi dengan streptozotocin untuk membuat tikus mengalami
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penyakit diabetes (streptozotocin (STZ) memiliki sifat toksik yang menimbulkan kerusak sel-f

pankreas dan menyebabkan peningkatan kadar gula dalam darah) (Pathak et al., 2008). Selain STZ

hewan uji juga dapat diinduksi dengan aloksan yang secara selektif bekerja pada sel-f pankreas

menekan memproduksi insulin. Aloksan juga berikatan dengan GLUT-2 (Glucose transporter 2) yang

berperan sebagai transporter glukosa ke sitoplasma sel-p pankreas dalam darah. Aloksan dapat

menimbulkan kelebihan depolarisasi pada mitokondria akibat masuknya ion Ca?" yang disertai

kelebihan penggunaan energi dan menyebabkan kurangnya energi dalam sel di dalam sel-p (Lenzen,

2008).
Tabel 3. Aktivitas Antidiabetes mellitus Tipe-2 dengan Metode Uji In vivo
No  Sediaan Uji dan Dosis Efektif Hasil Pengamatan Pustaka
Fraksi etil asetat dosis 23 Efektivitas sebagai antidiabetes fraksi etil asetat daun
1 mg/200 g BB pada hewan alpukat sebanding dengan efektivitas obat (Rahayuningsih et al.,
' model yang diinduksi aloksan glibenklamid dosis 0,09 mg/200 g BB, sampel uji dapat 2020)
175 mg/kg BB secara ip. menurunkan glukosa darah sebesar 47,87%.
Aktivitas dan efektivitas sebagai antidiabetik pada
Ekstrak etanol dosis 200 mg/kg  model tikus diabetes tipe-2 disertai resistensi insulin,
5 BB/hari, pada hewan model sampel mampu menurunkan kadar gula darah puasa (Anggraini et al.,

dengan pemberian insulin
eksogen 1,8 1U/kg BB/hari.

Ekstrak etanol dengan dosis
175 mg/kg BB pada model

17,640,516 mg/dL. Sebanding dengan metformin dosis
150 mg/kg BB/hari, sampel mampu menurunkan kadar
gula darah puasa 38+0,6215 mg/dL.

Aktivitas antidiabetik sebanding dengan obat

2018)

3. hewan yang diinduksi sukrosa  glibenklamid dosis 0,301/g BB dengan hasil penurunan  (Rohenti, 2023)
3 g/kg BB selama 7 hari secara  kadar gula darah sebanyak 45 mg/dL
oral.
Ekstrak metanol dosis 200 Sar_np_el m_emberll_<an aktivitas dan e_fektlwtgs sebagai ) )
antidiabetik tetapi belum menyamai potensi (Sintowati et al.,
4. mg/kg BB, pada model hewan - : B
ana diinduksi aloksan glibenklamid, namun demikian penurunan kadar 2017)
yang ' glukosa darah yang dihasilkasignifikan (p<0,05).
. Sampel memberikan efek penurunan kadar glukosa
E'és”a:dztﬁ:‘g’(:eﬂo;;séfggngl 'a‘r‘-? hingga 64,27%. Aktivitas antidiabetik tidak berbeda
5. » pad g secara signifikan dengan glipizid 0,013 mg/20 g BB (Kumala et al., 2013)
pemberian larutan glukosa 1,5 berik la darah
/kg BB yang memberikan penurunan persentase gula dara
g sebesar 68,50%
Peningkatan aktivitas enzim antioksidan (GSH, CAT
skstrak metanolcosis 1000 e Vang kel
6. mg/kg BB pada hewan model aI%ksgn Jaring yang (Ehikioya et al., 2023)
yang telah diinduksi aloksan Pemberian sampel secara signifikan menurunkan kadar
glukosa plasma (p<0,05).
Ekstrak metanol dosis 100 Sampel memberikan efek antidiabetik sama dengan
mg/kg/hari, pada hewan model ~ metformin (penurunan kadar gula darah sebesar 60,9%,
yang diinduksi streptozotocin p<0,05), sampel bekerja menginhibisi enzim a-amilase ,
7 dosis 65 mg/kg dan & a-glukosidase dengan nilai I1Cso 0,219+0,012 mg/ml (Kouame et al., 2019)
nikotinamida dosis 230 mg/kg,  dan 0,067+0,001 mg/mL.
ip.
Sampel menurunkan laju glikemia sebesar 59,6%
Ekstrak etanol 100 mg/kg, (p<0,05) selama 5 jam, aktivitas tersebut mirip dengan
8 pada model hewan yang K e - (Mamadou et al.,
. o ontrol positif glibenklamid 10 mg/kg BB yang
diberikan glukosa 2 g/kg berik la darah seb 61.6% 2016)
selama 30 menit memberikan penurunan gula darah sebesar 61,6%.
Sampel memiliki nilai LDso > 5000 mg/kg.
T_eh dau_n alpukat Teh kombinasi daun alpukat memberikan efek
dikombinasikan dengan
penurunan kadar gula darah sebesar 60% (p<0,05)
bandotan, dan daun mangga - . ] >
9. - dibandingkan dengan glibenklamid 3 mg/kg yang (Zofou et al., 2023)
dosis 20 mg/kg, pada model .
o memberikan efek penurunan kadar gula darah sebesar
hewan yang diberikan glukosa 40%
dosis oral 2 g/kg BB. >
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Ekstrak hidroalkohol dengan Peningkatan ekspresi protein kinase B yang signifikan
dosis 0,15 dan 0,3 g/kg/hari sebesar 102%, daun alpukat berperan mengatur
10. selama 4 minggu, pada hewan pengambilan glukosa di hati dan otot melalui aktivasi (Limaetal., 2012)
model yang diinduksi PKB/Akt, memulihkan keseimbangan energi
streptozotocin (STZ) intraseluler.

Ekstrak etanol dosis
100mg/0,002 kgBB, pada
11. model hewan yang diinduksi

Ekstrak daun alpukat menurunkan kadar gula darah
sebesar 86,446,387 mg/dL, dibandingkan dengan

o,  Qlibenklamid yang memberikan penurunan gula darah
EI/?/I?::aEae?\?an konsentrasi 5% sebesar 73,6+12,661 mg/dL.

Ekstrak air daun alpukat dosis Ekstrak daun alpukat menurunkan kadar gula darah

(Putri et al., 2015)

12 800 mg/kg BB pada model sebesar 63,80% sebanding dengan metformin dosis 45 (Lesly et al., 2021)
' hewan yang diinduksi aloksan mg/kg BB yang memberikan efek penurunan darah v
800 mg/kg BB sebesar 65,37%.
Ekstrak daun alpukat menurunkan kadar gula darah

Ekstrak air daun alpukat 10%
13. b/v pada model hewan yang
diberikan glukosa 10%

sebesar 81,3+28,7 mg/dL lebih poten dibandingkan (Perdanawati et al.,
dengan glibenklamid yang memberikan efek penurunan  2013)
kadar gula darah sebesar 44,7+5,1 mg/dL.

Hasil pada Tabel 3 seluruh studi yang terpilih memberikan hasil bahwa daun alpukat mampu
menurunkan kadar glukosa darah pada hewan uji tikus, hal tersebut membuktikan efektivitas daun
alpukat sebagai agen antidiabetes. Studi yang dilakukan oleh Zofou et al., (2023), melaporkan bahwa
pemberian teh kombinasi daun alpukat, bandotan, dan daun mangga secara oral pada dosis 20 mg/kg
mampu menurunkan kadar gula darah tikus yang diberikan glukosa dosis oral 2 g/kgBB (gram per
kilogram berat badan) secara signifikan (p<0,05). Kemudian pada hasil studi Anggraini et al., (2018),
dilaporkan bahwa pemberian ekstrak daun alpukat dengan dosis ekstrak etanol 200 mg/kgBB/hari pada
tikus yang diberikan insulin eksogen 1,8 IU/kgBB/hari (menghasilkan hewan model dengan resistensi
insulin), mampu menurunkan presentase kadar gula darah sebesar 22,03%. Dengan kemampuan
menurunkan kadar GDP 17,6+0,516 mg/mL yang sebanding dengan metformin 150 mg/KgBB/hari
dengan penurunan kadar GDP 38+0,6215 mg/mL. Ehikioya et al., (2023) juga melaporkan bahwa
pemberian ekstrak metanol daun alpukat dengan dosis 1000 mg/kgBB pada tikus yang diinduksi
aloksan, signifikan (p<0,05) menurunkan kadar gula darah.

Aktivitas antidiabetes pada daun alpukat disebabkan oleh senyawa fitokimia yang terkandung di
dalamnya, khususnya senyawa fenolik dan flavonoid (Perdanawati et al., 2013). Kandungan fenolik
pada daun alpukat seperti asam kafeat heksosida, B-resorsiklik, dan asam p-kumarat diketahui dapat
memberi hambatan pada enzim a-glukosidase pankreas dan a-amilase, serta mampu membantu
menjaga kestabilan hidrolisis sukrosa menjadi glukosa, selain itu senyawa fenol juga dilaporkan
menunjukkan sifat hipoglikemik dengan menghambat kerja transporter natrium-glukosa (Mashi et al.,
2019). Flavonoid merupakan fitokimia daun alpukat yang memiliki sifat menetralisir radikal bebas, dan
mencegah terjadinya hidrolisis enzimatik (Rahmah et al., 2023). Kemampuan flavonoid sebagai agen
hipoglikemik, antioksidan, anti-stres-oksidatif mampu mengurangi kadar glukosa darah, melindungi
sel-p pankreas, dan meningkatkan stimulasi pelepasan insulin (Banjarnahor et al., 2014). Meski hasil
penelitian terhadap ekstrak daun alpukat menunjukkan potensi yang menjanjikan sebagai obat
antidiabetes, namun perlu diingat bahwa penelitian tersebut masih dilakukan pada model hewan (tikus)

dan belum dilakukan pada manusia. Oleh karena itu, diperlukan lebih banyak studi klinis pada manusia
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untuk memvalidasi lebih lanjut efek antidiabetes dari ekstrak daun dan untuk memahami mekanisme
kerjanya secara mendalam. Selain itu, penting untuk menentukan dosis yang tepat dan memahami efek
jangka panjang dari penggunaan ekstrak alpukat antidiabetes  sebelum

sebagai terapi

merekomendasikan penggunaannya pada manusia.

Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun Alpukat Secara In Vitro
Aktivitas antidiabetes daun alpukat diamati dari kemampuan ekstrak daun alpukat dalam
enzim PTP1B

tyrosine phosphatase 1B). Nilai ICso (half-maximal inhibitory concentration) menggambarkan besarnya

menghambat aktivitas enzim a-glukosidase, a-amilase, dan (protein-

aktivitas ekstrak daun alpukat dalam menghambat enzim-enzim tersebut. Sejumlah penelitian
menunjukkan bahwa daun alpukat memiliki potensi menghambat enzim a-glukosidase dan a-amilase
(Meila et al., 2017).

Tabel 4. Aktivitas Antidiabetes mellitus Tipe 2 Dengan Metode Uji In Vitro

No

Tipe Ekstrak

Hasil Pengamatan

Pustaka

Ekstrak metanol dengan
dosis 0-0,164 mg/mL

Ekstrak air dosis 0-0,4
mg/mL

Ekstrak metanol

Ekstrak etanol dengan
konsentrasi 1000 mg/ml

Ekstrak metanol 100

mg/mL.

Ekstrak air, protein
tirosin fosfatase 1B
(PTP1B)

Ekstrak metanol dan air

Ekstrak air

Aktivitas penghambatan pada enzim a-glukosidase
dengan hasil nilai 1Cso 0,067 mg/mL dan a-amilase
dengan hasil nilai 1Cs00,219 mg/mL, dengan
penghambatan signifikan (p<0,05) terhadap
malondialdehid.

Penghambatan a-amilase, a-glukosidase dan produksi
malondialdehid dalam pola tergantung dosis, pada a-
amilase mulai dengan nilai ICso 0.280£0.006 mg/mL
dan pada a-glukosidase dengan nilai 1Cso
0.636+0.021 mg/mL, dengan penghambatan
signifikan (p<0,05) terhadap malondialdehid.

Aktivitas penghambatan enzim a-glukosidase dengan
nilai 83,68+5,11% dan a-amilase dengan nilai
94,80+2,89% meningkat seiring dengan
meningkatnya konsentrasi ekstrak, dengan nilai o-
amilase 1Cso 0,69+0,003 mg/mL dan a-glukosidase
dan 0,81+0,06 mg/mL.

Efektivitas penghambatan a-amilase menghambat
enzim sebesar 88,95% dan nilai 1Cso 421,6 mg/mL.
dan Aktivitas pemulungan DPPH 91,03+0,19 % dan
nilai 1Cso 682 g /mL, tidak berbeda signifikan
dibandingkan dengan akarbosa dengan aktivitas
pemulungan DPPH 88,34+0,23 % dengan nilai ICso
226 pg /mL.

Menghambat sekitar 25% enzim a-glukosidase
dengan nilai kinact 1,4 mg/mL semakin kecil nilai
kinact, maka semakin baik afinitasnya dan semakin
baik pengikatannya.

Nilai penghambatan mendekati 100% hingga
konsentrasi 100 pg/ml menunjukkan nilai yang
efektif dalam menghambat aktivitas enzim PTP1B
98,9%.

Aktivitas penghambatan a-amilase dan a-glukosidase
paling kuat dari ekstrak metanol dan air masing-
masing sebesar 69,21% dan 96,26%

Aktivitas penghambat enzim a-glukosidase dengan
nilai 64,59%

(Oboh et al., 2014)

(Adelusi et al., 2014)

(Ehikioya et al., 2023)

(Elkader et al., 2022)

(Makopa et al., 2020)

(Marrero et al., 2014)

(Uysal et al., 2015)

(Kurt et al., 2023)
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Aktivitas penghambat enzim a-amilase dengan nilai
9. Ekstrak Etanol I1Cso ekstrak etanol 139,1 pg/mL, sedangkan akarbose  (Shoffiyanti et al., 2019)
memiliki ICso 42,7 pg/mL

Aktivitas penghambatan terhadap a-glukosidase,
10. Ekstrak Metanol maltase-glukoamilase dengan nilai ICso 1,07+0,03 (Njateng et al., 2018)
mg/mL hingga 15,63 + 1,23 mg/mL

Aktivitas penghambatan terhadap a-amilase dengan
11. Ekstrak Metanol nilai 1Cso0 479,16+0,10 mg/mL sedangkan acarbos (Subba et al., 2019)
nilai 1Cso 144,56+0,26 mg/mL

Dari Tabel 4 dapat diamati bahwa sebagian besar hasil tinjauan literatur melaporkan daun alpukat
memberikan aktivitas anti DM tipe-2 melalui mekanisme penghambatan enzim a-glukosidase, a-
amilase, dan enzim PTP1B (protein-tyrosine phosphatase 1B). Pada penelitian yang dilakukan Oboh et
al., (2014) ekstrak metanol daun alpukat dengan dosis 0 hingga 0,164 mg/mL menghasilkan nilai 1Csg
terhadap enzim a-glukosidase sebesar 0,067 mg/mL dan nilai ICso terhadap enzim a-amilase sebesar
0,219 mg/mL. Penelitian lain oleh Marrero et al., (2014) dengan ekstrak air daun alpukat melaporkan
nilai penghambatan mendekati 100% pada konsentrasi 100 pg/ml efektif menghambat aktivitas enzim
PTP1B 98,9%. Kemudian pada penelitian Njateng et al., (2018), dilaporkan bahwa ekstrak metanol
daun alpukat memiliki aktivitas penghambatan enzim a-glukosidase dan maltase-glukoamilase dengan
nilai 1Cs 1,07+0,03 mg/mL dan 15,63+1,23 mg/mL. Ehikioya et al., (2023) melaporkan bahwa ekstrak
metanol daun alpukat memberikan aktivitas penghambatan enzim a-glukosidase dengan nilai
83,68+5,11% dan a-amilase dengan nilai 94,80+2,89% dengan nilai 1Cso terhadap a-amilase dan a-
glukosidase sebesar 0,690,003 mg/mL dan 0,81+0,06 mg/mL.

Strategi dalam penatalaksanaan diabetes mellitus tipe 2 salah satunya melalui penurunan kadar
glukosa post-prandial. Penurunan kadar glukosa post-prandial dapat dicapai melalui inhibisi pada
enzim o-glukosidase serta a-amilase. Inhibisi pada kedua enzim tersebut dapat menyebabkan penurunan
kadar gula dalam darah. Perlu dipahami bahwa a-amilase sebagai enzim pencernaan bertanggung jawab
dalam mengkatalisis hidrolisis ikatan amilosa, alfa-1,4 glikosidik pati, glikogen, amilopektin, dan
berbagai maltodekstrin, serta pemecahan polisakarida menjadi oligosakarida. Enzim a-glukosidase atau
disebut juga sebagai maltase bertanggung jawab dalam pada tahapan akhir katalisis pencernaan
karbohidrat yang mengubah oligosakarida dan disakarida menjadi monosakarida (glukosa) (Etxeberria
et al., 2012). Alpukat memiliki kandungan gula yang rendah, d-mannoheptulose merupakan jenis gula
utama yang ditemukan dalam buah alpukat tetapi tampaknya tidak memiliki kandungan nutrisi (Wang
et al., 2015). Ekstrak air dari daun alpukat memiliki aktivitas hipoglikemik dan bertindak sebagai anti
stres oksidatif pada hewan model tikus (Ezejiofor et al., 2013). Selain melalui mekanisme inhibisi pada
enzim o-glukosidase dan o-amilase, ekstrak daun alpukat juga mampu menurunkan produksi
malondialdehyde (MDA), stress oksidatif dan meningkatkan peroksidasi lipid (Oboh et al., 2014). Efek
hipoglikemik dari daun alpukat juga berhubungan dengan kemampuannya untuk menstimulasi sel-p
pankreas pada model hewan, pemberian daun alpukat mampu menstimulasi sekresi lebih banyak insulin
(Rao et al., 2011).
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil tinjauan literatur yang telah dilakukan terhadap aktivitas antidiabetes tipe-2
dari daun alpukat secara in vivo, in vitro, maupun in silico, dapat disimpulkan bahwa daun alpukat
memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai obat herbal/tradisional untuk membantu menurunkan
kadar gula darah, karena memiliki efektivitas yang sebanding dengan obat antidiabetes lain seperti obat
glibenklamid dan metformin pada studi praklinik. Kandungan senyawa pada ekstrak daun alpukat
(seperti saponin, flavonoid, tanin, fenolik, dan alkaloid) mampu berinteraksi dengan sejumlah protein
yang memetabolisme dan meregulasi kadar darah dalam tubuh seperti DPP-4, PTP1B, a-Glukosidase,
a-Amilase, Akt/PKB, dan PRDXS5, sehingga daun alpukat berpotensi memberikan aktivitas
farmakologis berupa pencegahan kerusakan sel-B pankreas, peningkatan sensitivitas insulin, dan

perbaikan regulasi gula darah dalam tubuh yang berdampak pada penurunan kadar glukosa darah.
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